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© N-S^S-Trlfluonnethyl-pyridyl^-o^-phenyl-N'-benKoylharnstoffe zur Bekampfung von Heimlnthen an ttutztierert. 

© Die Verwendung von N-3~(5-Trifl uor methyl pyridy 
oxy)phenyhN'4>enzoy!harnstoff-Derivaten der Formel I 

ill $3 

CONHCOKH— ^ ^— Rti ^ 

St 8 \ ^— CFa 

^ worln 

4* fur Wasserstoff, C r C 2 -AlKoxy f C^C^Alkylthfo, C t -C 2 - 

™ Aikyf oder Halogen stent; 
— R a Wasserstoff Oder Halogen bedeutet ; 
" R a fur Wasserstoff Oder Halogen stent; 
O R 4 Wasserstoff, C-rGjrAlkyl oder Halogen bedeutet; und 
^ R B fur Wasserstoff oder Halogen stent; zur Bekampfung 
von Heimlnthen, msbesondere von Nematoden und Trema- 
O toden in Haus- und Nutztieren wird beschrleben. 

o 
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C1BA-GEIGY AG 



5-15720/827/+ 



Basel (Schweiz) 

N-3^(5-i:rifluormethyZ-pyr±dyl^2^oxy)phenyl-K T -ben2:oylharnst:offe zur 
Bekampfung von Heltninthen an tfutztieren 



Die vorliegende Erfindung be tr if ft die Verwendung von der nach- 
stehend unter Formel I definierten Mh-S^CS-Trif luormethyl-pyridyl- 
2~oxy)phenyl~N l -benzoylharnstof f -Derivate zur Bekatnpfung von 
Helrointhen, insbesondere von Nematoden und Xrematoden in Haus- und 
Nutztieren, vor allem in Warmblutern, insbesondere in Saugetieren* 

Besagte N~3~( 5~Trif luormethyl-pyridyl-2-oxy)phenyl*-N 1 -benzoylharn- 
stoffHDerivate haben die Formel I 



Hi fiir tfasserstoff , Ci-^-Alkoxy, Ci-Cjj-Alkylthio, Cx~C 2 -Alkyl oder 

Halogen steht; 
Rz Wasserstoff oder Halogen bedeutet; 
R 3 fiir Wasserstoff oder Halogen steht; 

Rtt Wasserstoff, Ci~C 2 ~Alkyl oder Halogen bedeutet; und 
R.5 fur Wasserstoff oder Halogen steht, 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin 

Ri ftir Fluor, Chlor, Methoxy, Methylthio oder Kethyl steht; 

R2 Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeutet; 

R3 Wasserstoff, 2-Fluor oder 2-Chlor bedeutet; 




>-COKHCONH— : 




CD 



vorin 
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tfasserstoff , Fluor, Chlcr, Brom oder Methyl bedeutet; u^d 
R5 £ur Fluor oder Chlor steht. 

Besonders bevorzugt sind Verblmiungen der Formel I, worin 

Ri fixr Fluor, Methoxy oder Methylthio steht; 

R2 fur Fluor steht; 

R3 Was sers toff bedeutet; 

R^ Fluor, Chlor oder Brom bedeutet; und 

R5 fur Chlor steht. 

Ci-C^Alky! steht allein oder als Bestaudteil von Alkoxy oder 
Alkylthio fur Methyl oder Ethyls so dass Ci»C 2 -Alkoxy fur Ethoxy 
oder.Mefchoxy und Ci-C*<-Alkylthio fur Ethylthlo oder Methylthio 
stehen* Halogen bedeutet Fluor, Chlor r Brora* Jod vorzugsweise Fluor, 
Chlor oder Brom* 

Bevorzugte Einzelvertreter der Formal I alnd belspielsweise die 
nachfolgend genaxmteu. Substanzen: 

.3CH 3 




>~COHHCQSH— : 



V / 



> 



V-. 



4 \ 



,0CH 3 




>- CONHCOKH- 




;— cf 3 





>-C0iIHC0NH- 
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/ \- CONHCONH-- / % 



-CFg 



< %-CONHCONH— { ^*~ Br 9 1 5 wd 



? 

^--CONHCONH— ^ \- F CI 
F N) *{ ^— CF 3 



Welter e typische Vertrreter von Verbindungen der Formel I sind; 
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ffr. 
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In der PCT-Pa tent arose ldung WO-86/03941 wird das ganze chemische 
Gebiet der Acylharnstof f e pausclial zur Bekampfung von Endo- und 



sind hingegen nur von wenigen Einzelsubstanzen bestinsmter Struktur- 
typen genannt. Hinwelse fur die hervorragende anthelmintiscbe 
Wirkung der N~3-( 5-Trif luormethyI-pyridyl~2-oxy)phenyl-N * -benzoyl- 
harnstoffe der eingangs definierten Formel I feblen in dieser 
Publikation* WG-86/03941 tangiert die Verbindungen der Formel I 
veder strukturell noch wirkungsspezif isch. 

Die Verbindungen der Formel I sind als Wirkstoffe zur Bekampfung von 
Ektoparasiten aus der Klasse der Insekten sowie der Ordnung Akarina 
aus der Europaiscben Patentanmeldung EP-7931I bekannt oder konnen 
wie dort beschrieben hergestellt werden. 

So kann man z.B. eine Verbindung der Formel I erhalten, durch 
Umsetzung 

a) einer Verbindung der Formel II 



Ektoparasiten bei Warmbliitern beansprucht. Biologiscbe Reaultate 




(id 



m±t einer Verbindung der Formel III 




;— C0-N«C=0 



(III) 



oder 
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b) einer Verbindung der Forme 1 XV 
CF3— 



x 



gegebenenfalls in Gegenwart einer organischen oder anorganischen 
Base mit einer Verbindung der Formel V 



./ \_CO-NH 2 < V >, 



oder 



c) einer Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel VI 



y— CO-KH-COOR (VI), 

*—m 



In den obigen Formeln II bis VI haben die Reste R x bis R s die unter 
Formel I vorstehend angegehenen Bedeutungen und K hedeutet einen 
Cx-C 8 -AIky3,rest:» der gegebenenfalls mit Halogen substituiert 1st, 

We erwahnten Verf ahren a) , b) und c) fconnen vorsugsweise unter 
norra&Iem Druck und in Gegenwart eines organischen Losungs- oder 
Verdunnungsmittels durchgefuhrt werden. Als Losungs- oder Verdun- 
nungsmittel eignen sich Aether und atherartige Verbindungen, 

wie Diathylather, Dipropylather, Dibutylather s Dioxan, Dimethoxy- 
atfcan und Tetrahydrof uran ; N^tf-dialkylierte Carbonsaureamide; 
aliphatxsche, aromatische sowie halogenierte Kohlenvasserstof fe 3 
insbesondere Benzol, loluol, Xylol, Chloroform, Methylenchlorid* 
Tetrachlorkohlenstoff und Chlorbenzoi; Uitrile, wie Acetonitril oder 
Propionitril; Dimethylsulf oxid sowie Ketone, a,B. Aceton, Methyl- 
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athylketon, Methylisopropylketon und Methylisobutylketon, Ver- 
fahren a) wird im allgemeinen bei einer Temperatur von -10 bis 
lOO^C, vorzugsweise zwischen 15 und 25°C, gegebenenf alls in Gegen- 
wart elner organischen Base, z.B. TriSthylamin, durchgef fihrt . Die 
Ihirchfuhrung von Verfahren b) erfolgt bei einer Temperatur von 0 bis 
150°C, vorzugsweise bei Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels, 
gegebenenf alls in Gegenwart einer organischen Base, wie Pyridin, 
und/oder unter Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalime tails, vorzugs~ 
weise Natrium. Fur das Verfahren c), d*h» fur die Dmsetzung der 
Urethane der Formel VI tnit dem Anilin der Formel II, werden Tempera- 
turen zwischen etwa 60° C und dem Siedepunkt des jeweiligen Keak- 
tionsgemisches bevorzugt, wobei als Lb'sungsraittel insbesondere 
aromatische Kohlenmwasserstof fe, wie Toluol, Xylol, Chlorbenzol usw* 
verwendet werden. 



Die Ausgangsstoff e der Formeln XIX, V und VI sind bekannt und konnen 
analog bekannten Verfabren bergestellt werden* Bei den Ausgangsstof- 
fen der Formel II und IV handelt es sich teilweise una neuartige 
Verbindungen , die nach an sicb bkenanten Arbeitsweisen bergestellt 
werden konnen (vgl. z*B» die US-Patentschrlften Nr. 3,705*170 und 
3.711*486). 



5-Trif luormetbylpyridyl-2-oxy-aniline der Formel II konnen wie folgt 
erhalten werden : 



HO 



CF 3 — ^ CI 



(II), 



Diese Umsetzung wird bei einer Temperatur von 20-1 80°C, vorzugs- 
weise 50-16G°C, in Gegenwart eines Saureacceptors, z*B» eines 
Alkali-oder Erdalkalihydroxids oder -hydrids, vorzugsweise KOH oder 
HaOH, sowie eines inerten organischen Losungsmittels, vorzugsweise 
Mmethylformamid oder Diraethylsulf oxid, durchgefiihrt . Weiterhin ist 
ein Anilin der Formel II in Analogie zu dem in J.0rg*Chem- 29 



- 8 - 



0230400 



(1964) y 1, aufgezeigfcen Vsrfabren durch Hydriermig der eutsprechen- 
den Nitro-Verbindungen herstellbar (vgl. auch die dort zitierte 
Llteratur); auch durch chemische Reduction (z*B. inittels Sn~(II)- 
Chlorid/HCI) einer entsprechenden Nifcroverbindung sind Aniline der 
Formel II zuganglieh (vgl. Houben Weyl, "Methoden d, org* Chemie" 
1W1, 422): 



\«/\^ Hydrierun^ oder f 

* 5 \ &edukt.ion * ^ XI '' 



^5 \^ Keduktion 



t 



Zu Benzoylisocyanaten der Formel III kann man rater anderem wie 
folgt gelangen (vgl. J* Agr, Food Chem, 21, 348 und 993; 1973): 

\ >-<W )*-C0-NH 2 > (III). 

&2. 



Ein 3-(5-Trifluormefhylpyrid7l~2-oxy)-phenylisocyanat der Formel IV 
lasst aich z.B. durch Phosgenierung eines Anilins der Formel II nach 
allgemein iiblichen Yerfahren herstellen. Die weiterMn als Ausgangs- 
a toff e zn vervendenden Benz amide der Formel V sind bekannt (vgl* 
z*B* Beilstein TC Handbucb der organischen Cbemie ,!l Bd. 9, S. 336). 

Uretbane der Formel VT konnen in an sicb bekannter Weise erhalten 
werden durch Umsefczung eines Benzoylisocyanats der Formel III mit 
einem entsprechenden Alkobol oder durcb Umsetztmg eines Benzamides 
der Formel V in Anwesenheit einer basischen Verbindung mit einem 
entsprechenden Ester der Chlorameisensaure . 



Die erfindungsgemass zu verwendenden Verbindungen der Formel I 
besitzen tiberrascbenderweise ein aehr gtinstiges Wirkungsspektrum 
gegen im Tieororganismus 9 vor alien* in tfarmblutem, insbesondere in 
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Saugetieren, parasitierende Helminthen. Sie sind gegen Nematodes 
sowie Irematoden mit guteta Erfolg anwendbar. Dabai zeichnen sie sich 
vor allem dadurch aus, dass ale aucb gegen benzimidazol-resistente, 
insbesondere gegen tbiabendazol-resistente Species voll wirksam 
sind, wobei unter t( Ibiabendazol n z«B. der Wirkstoff 2-[4~Thiazol'~ 
yl]-beazimidazol zu versteben iat. Die anthelmintische Wirkung der 
Verbindungen der Fornael I beruht weniger auf der AbtStung der 
adulten, parasitaren Formen im Kb'rper des Wirtstieres, als vielmebr 
auf einer entwieklungshemmenden Wirkung auf die Larven und auf die 
mit dem Kot ausgeschiedenen Eier, so dass der Lebenszyklus des 
Parasiten wirkungsvoll unterbrocben wird* 

Unter den bei Warmbltitern vorkommenden Endoparasiten verursachen 
namentlicb die Helminthen grosse Schaden- So konnen von diesen 
Parasiten befallene Tiere nicht nur ein verlangsarates Wacb&tum, 
sondern erbeblicbe physiologiscbe Beeintrachtigungen aufweisen, die 
sogar 2ur Mortalitat fuhren konnen. Daher 1st es von grosser 
Bedeutung, therapeutische Mittel zu entwickeln, die sicb zur 
Bekampfung von Helminthen und deren Entwicklungsstadien sowie zur 
Vorbeugung gegen den Befall durch diese Parasiten eignen* Be senders 
gefabrlicbe Wunnkrankheiten sind solche, die durcb im Magen-Darm* 
trakt und anderen Organen parasitierende Nematoden, Cestoden und 
Trematoden hervorgeruf en werden und vor allem bei Wiederkauern, wie 
Schafen, Eindern und Ziegen sowie Pferden, Schweinen, Rotwild, 
Hunden, Katzen und Gefliigel auftreten. 

Die durcb Helminthiasen verursachten Schaden konnen bei chronischera 
und vor allem bei epidemischem Auftreten der Wurmerkrankungen in 
Viehberden betracbtlich sein. Sie aussern sicb unter anderem in Pro- 
duktivitats-Verminderungen, geschwachter Widerstandskraf t und 
erhobter Mortalitat, Bekampfung und Vorbeugung von Helminthiasen 
gelten desbalb als vordringliehe Aufgabe, urn derartige vor allem 
volksvirtschaftlich ins Gewicbt fallende Scbaden zu vermeiden oder 
zu mindern. 
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In der vorliegenden Beachreibung werden unter dem Begriff "Kelinin- 
then" insbesondere parasitische WUrmer verstanden, die zu den Phyla 
Plathelminthes (Cestoden, Trematoden) und Nematheltninthes (Nensato- 
den und Yervandte) gehoren, also Bandwurreer, Saugttiirmer und Rundwtir- 
mer des Gastrointestinal-Traktes und anderer Organe (z.B, Leber, 
Lunge, Hiere, Lymphgefasse, Blut etc,)- Es sind zwar eine Reihe von 
Stoffen mit anthelraintischer Wirkung bekannt, die fur die Bekarapfung 
der verschiedenen Helminthen species vorgeschZagen burden* Biese 
vermogen jedoch nicht voll zu befriedigen, sei es, daas bei vertrag- 
licher Dosierung eine Ausschopfung ihres Wirkungsspektrums nicbt 
moglich ist, oder dass sie in therapeutisch wirkaamen Dosen uner* 
wunschte Nebenwirkungen oder Eigenacbaf ten zeigen. In diesem 
Zusainmenhang spielt auch die heute vercnehrt auftreteade Resistenz 
gegen hestimmte Stoffklassen eine isaaer bedeutendere Ralle. Bas 
beiapielsweiae in der Literatur bescbriebene "Albendazole (British 
Pat. No. 1464326; Am. J . Vet. Res. 3S, 1425-1426 (1977); Am. J. Vet. 
Res. 37, 1515-1516 (1976); A*. J. Vet. Res. M t 8O7-80B (1977); Am. 
J. Vet, Res. 38, 1247-1248 (1977)) besitzt zwar ein begrenztes 
anthelmintisches Wirkungsspektrum bei Wiederkauern, aeine Wirkung 
gegen Benzimidazol-resistente Nematoden und adulte Leberegel ist 
jedoch unzureichend* da vor allem die pathologisch wichtigen 
unreifen Wanderformen der letzteren bei den ftir das Wirtstier 
vertraglichen Dosierungen nicht angegriffen warden. 

Ueberraschenderweise wurde nun festgestellt , dass die Wirkstoffe der 
Formel I nicht nur - wie bereits erwahnt - eine intensive anthelmin- 
tische tfirksamkeit mit breitem tfirkungsspektrum gegen Nematoden, 
Cesfcoden und Trematoden, sondern daruber hinaus zusatzlich eine 
gtmstige Warmblutertoxizitat besitzen. 

Die erfindungsgemass zu verwendenden Wirkstoffe der Formel I sind 
beispielsweise zur Bekampfung parasitarer Nematoden der Ordnungen 
(nach K.I. Skrajabin) 

Rhabditida 

Ascaridida 

Spirurida 
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Trichocephalida 
oder zur Bekampfung von Cestoden der Ordnungen (nacn 
Wardle & McLeod) 

Cyclophyllidae 

Pseudophyllidae 
oder aur Bekampfung von Trematoden der Ordnung 

Digenea 

bei Hans- und Nutztieren wie Rindern, Schafen, Ziegen, Pferden, 
Schweinen, Katzen, Hunden und Gefliigel geeignet* Sie konnen den 
lieren sowohl als Einzeldosis als auch wiederholt verabreicht 
werden, wobei die einzelnen Gaben je nach Tierart vorzugsweise 
zwischen 1 und 500 mg pro kg Korpergewicht betragen, Durch eine 
protrahierte Verabreichung wird in manchen Fallen eine bee sere 
Wirkung erzielt oder roan kann mit geringeren Gesamtdosen auskommen, 

Die Wirkstoffe der Formel I werden vorzugswelse Kusatomen mit den in 
der Formulierungsteehnik tiblichen Hilfsmitteln eingesetzt und kann 
daher z.B. zu Emulsionskonzentraten, direkt anwendbaren oder 
verdunnbaren Losungen, verdiinnten Emulsionen, Spritzpulvern, 
loslichen Pulvern, Staubemitteln, Granulaten, auch Verkapselungen in 
z,B. polymeren S toff en, Tabletten, Pellets oder Boli in bekannter 
Weise verarbeitet werden* Die Forroulierung, d-h- die einen oder 
mehrere anthelmin tisane Wirkstoffe der Formel I und gegebenenfalls 
feste oder fliissige Zusatzstoffe enthaltenden Mittel. Zubereitungen 
oder Zusammensetzungen, werden in bekannter Weise hergestellt, z*B. 
durch inniges Vermischen und/oder Vermahlen des Wirkstoff es mit 
Streckmitteln, wie z*B* mit L'dsungsmitteln, festen Tragerstof f en, 
und gegebenenfalls oberf lachenaktiven Verbindungen (Tensiden)* 

Zur Bereitung der anthelmintischen Mittel werden folgende 
Formulierungshilf sstof f e verwendet : 

Feste Tragerstoffe wie z.B* Kaolin, Talkum, Bentonit, Kochsalz, 
Calciumpbospbat , Kohlenhydrate, Cellulosepulver , Baumwollsaatmehl* 
Polyathylenglykolather, gegebenenfalls Bindemittel wie k.B. Gela- 
tine, losliche Cellulosederivate, gewlinachtenf alls unter Zusatz von 
oberflachenaktiven Stoffen wie ionischen oder nicht-ionischen 
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Diapers ionsmitteln; ferner nattirliche Gesteinsmehle wie Calcit, 
Montraorillonit oder Attapulgit • £ur Verbesserung der physikalischen 
Eigenschaften kormen auch hochdisperse Kieeelsaure oder hochdisperse 
saugfahige Polymerisate zugesetzt werden. Als gekornte, adsorptive 
Granulattrager komraen porose Typen, wie z.B* Bimsstein, Ziegelbruch, 
Sep io lit oder Bentonit, als nicht sorptive Xragermaterialien z-B* 
Calcit oder Sand in Frage. Daruber hinaus kann eirte Vielzahl von 
vorgranulierten Materialien anorganischer oder organischer Nafcur wie 
insbesondere Dolomit oder aerkleinerfces Pflanzenmaterial verwendet 
werden. 

Als Losungsmittel kommen in Fraget Aroraatische Kohlenwasserstoff e, 
bevorzugt die Fraktionen C 8 bis C 1Z , wie z.Bv Xylolgemische oder 
substituierte Naphthaline, Phthalsaureester wie Dibutyl- oder 
Dioctylphthalat; aliphatische Kohlenwasserstof fe wie ss.B. Cyclohexan 
oder Faraffine, Alkohole und Glykole sowie der en Aether und Ester, 
wie z,B* Aefchanol, Aethylenglykol, AethylenglykolTsonomethyl- oder 
Aethyiather, Ketone wie k.B. Cyclohexanon, stark polare Lasunga- 
mittel wie a^B. N-Methyl-2-pyrrolidon , Bimethylsulfoxid oder 
Diinetfcylformamid, sowie gegebenenfalls epoxidierte Fflanzenole wie 
£-B- epoxidiertes Kokosnussol oder Sojaol und tfasaer. 

Als oberfiachenaktive Verbindungen koCTE&n nicht-ionegene t kation~ 
und^oder anionaktive Xenside rait gutea Emulgier-, Bispergier- und 
Jfefczeigenschaften in Betracht. Unter Tensiden sxnd auch Tensidge- 
mische verstehen* 

Geeignete anionische Tenside konnen sowohl sog* wasserlosliche 
Seifen, als auch wasserlosliche syathetische oberfiachenaktive 
Verbix*&ngen sein. 

Ala Seifen seien die Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls 
substituierten Ammoniums alze von hoheren Fettsauren (eio~C SJ >), wie 
z*B. die Na- oder K-Salze der Oel- oder Stearinsaure , oder von 
naturlichen Fettsauregemischen, die z,B- aus Kokosnuas- oder Tallol 
gewonnen werden konnen. 
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Haufig werden sog* synthetische Tenside verwendet, insbesondere 
Fett sulfonate, Fettsulfate, sulfonierte Benzitnidazolderivate oder 
Alkylsulf onate * 

Die Fettsulf onate oder -sulfate liegeti in der Regel als Alkali-, 
Erdalkali— oder gegebenenfalls substituierte Ammonimttsaize vor und 
weisen einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atoinen auf , wobei Alkyl auch 
den Alkylteil von Acylresten einschliesst , z,B, das Na*~ oder Ca-Salz 
der Ligninsulfonsaure, des Dodecylschwefelsaureesters oder eines aus 
natiirlichen Fettsauren hergestellten Fettalkoholsulfatgetaisches. 
Hierher gehoren auch die Salze der Schwef elsaureester und Sulfon- 
sauren von Fettalkohol-Aethylenoxld^Addukten* Die sulfonierten 
Benziraidascolderivate enthalten vorzugsweise 2 £ulf onsauregruppen und 
einen Fettsaurerest mit 8-22 C-Atomen. Alkylarylsulf onate sind z*B* 
die Na~, Ca- oder Triathanolamins&lze der Dodecylbenzolsulf onsaure , 
der Dibutylnaphthalinsulfonsaure oder eines Naphthalinsulfonsaure- 
Formaldehydkondensationsproduktes. 

Ferner kannen auch entsprechende Phosphate, wie z.B. Salze des 
Phosphorsatsreesters eines p-Konylphenol~( 4-14) -Ae thy lenoxid-Adduktes 
oder Phospholipide, als Formulierungshilfsstoffe Anwendung finden* 

Als nicht~ionische Tenside - kommen in erster Linie Polyglykolather- 
derivate von aliphatischen oder cycloaliphatischen Alkoholen, 
gesattigten oder ungesattigten Fettsauren und Alkylphenolen in 
Frage, die 3 bis 30 Glykol&thergruppen und 8 bis 20 Kohlenstoff atoms 
±m (aliphatischen) Kohlenwasserstof f rest und 6 bis IS Kohlenstof f~ 
atome im Alkylrest der Alkylphenole enthalten konnen* 

Weitere geeignete nicht-ionische Tenside sind die wasserloslichen, 
20 bis 250 Ae thy lenglyko lathe rgruppen und 10 bis 100 Propylenglykol- 
athergruppen enthaltenden Polyathylenoxid-Addukte an Polypropylene 
glykol, Aethylendiaminopolypropylenglykol und Alkylpolypropylen- 
glykol mit 1 bis 10 Kohlenstof fatomen in der Alky Ike tfce. Die 
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genannten Verbindungen enthalten ublicherweise pro Propylenglykol- 
Einhelt 1 bis 5 Aethylenglykoleinheiten* 

Als Beispiele nicht-ioniscner Tenside seien Nonylphenolpolyatboxy- 
athanole, RicinusolpolyglyicDlath^r ,R±cinusalthioxilat, Polypropy- 
len-Polyatnylenoxid~Addukte* Tribtttylphenoxypolyathoxyatbartol, 
Polyatbylenglykal und Octylphenoxypolyathoxyathanol erwabnt'* Fernet 
kommen aucb Fettsaureester von Polyoxyatbylensorbitan vie das 
Polyoxyathylensorbitan-trioleat in Betracht, 

Bei den kationischen Tensiden handelt es sich vor allem um quart are 
Ammoniums alze, velche als N-Substituenten mindestens einen Alkylrest 
rait 8 bis 22 G-Atomen enthalten und als weitere Substituenten 
niedrige, gegebenenfalls halogenierte Alkyl-, Benzyl- oder niedrige 
Hydroxyalkylreste aufweisen* Die Salze liegen vorzugsweise als 
Halogenide, Hethylsulf ate oder Aethylsulf ate vor, z.B. daa Stearyl- 
trlmetbylaiimioniumchlorid oder daa Benzyldi(2«-chlorathyl)atbylaimno- 
niumbromid- 

Die in der Formulierungstechnik gebrauchlichen Xenside sind u.a, in 
folgenden Publikationen beschrieben t 

tT Mc Cutcheon*a Detergents and Eamlsifiere Annual** BC 
Publishing Corp*, Ridgewood New Jersey, 1981; 
Helmut Stache "Tensid-Xaschenbuch" Carl Hanser-Verlag 
Mtinchen/Wien 1981. 

Als Bindemittel fur Tabletten und Boli koramen chemisch abgewandelte, 
in Wasser oder Alkobol losliehe, polymere Naturstoffe in Frage, wie 
Starke-, Cellulose- oder Protelndexivate (z-B. Methylcelluloae » 
Carboxiymethylcellulose, Aethylhydroxyatbylcellulose, Proteine wie 
Zein, Gelatine und dergleicben) sowie syntbetiscbe Polymere wis z.B. 
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon etc-* Ferner sind in Tabletten 
Fullstoffe, (z*B. Starke, mikrokristalline Cellulose, Zucker, 
Milchzueker etc*), Qleitmittel und Sprengmittel enthalten* 
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Liegen die anthelmintischen Mittel in Form von Futterkonzentraten 
vor, so dienen als Tragerstoffe z.B- Leis tungsf utter , Futtergetreide 
oder Pro teinkonzent rate. Solche Futterkonzentrate oder -mittel 
konnen ausser detn tfirkstoff noch Zusatzstoffe, Vitaiaine, Antibio- 
tika, Chemotherapeutika, oder andere Pestizide, vornehmlich 
Bakteriostaika, Fungistatika, Coccidiostatika, oder auch Hormon~ 
praparate, Stoffe mit anaboler Wirkung oder das Wachstum begiinsti- 
gende, die Fleischqualitat von Schlachttieren beeinf lussende oder in 
anderer Weise fur den Organismua niitzliche Stoffe enthalten* tferden 
die Mittel oder der darin enthaltene Virkstoff der Formel I direkt 
dem Futter oder den Viehtranken zugesetzt, so enthalt das Fertig- 
f titter oder die FertigtrSnke den Wirkstoff vorzugsweise in einer 
Konzerttration von etwa 0,0005 bis 0,02 Gewichtsprozent (5-200 ppm) . 

Die Applikatiori der Mittel an die zu behandelnden Xiere kann 
peroral, parenteral, subcutan oder topikal durchgefiihrt werden, 
wobei die Mittel in Form von Losungen, Emulsionen, Sttspensionen 
(Drenchs), Pulvern, Tabletten, Boll und Kapseln vorliegen. 

We anthelmintischen Mittel enthalten in der Regel 0,1 bis 99 Gew.%, 
insbesondere 0,1 bis 95 Gev*-%, eines Wirkstoffes der Formel I und 
1 bis 99,9 Gew.-%, insbesondere 5 bis 99,9 6ew.-%, fester oder 
flussiger Zusatzstoffe, darunter 0 bis 25 Gew.-Z, insbesondere 0,1 
bis 25 Gew.-%, an Tensiden* 

Wahrend als Handelsware eher konzentrierte Mittel bevorzugt werden, 
verwendet der Endverbraucher in der Regel verdtinnte Mittel* 

Solche Mittel konnen nocb weitere Zusatze wie Stabilisatoren, 
Entschaumer, Viskositatsregulatoren, Bindetnittel , Haftroittel sovie 
andere Wirkstoffe zur Erzielung spezieller Effekte enthalten. 
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Her stellungsbeiapiele : 

Belspiel 1: HersteXXung von K--3--(3-Chlor-5-t:rifluorffiethyl'-pyr±dyl-2- 
oxy)-4-chlor phenyl-"^ 1 -2 ,6-dif luorben^oylharnstof f 




Zu 6,5 g t3«(3~Chlor-5-trifluormethyl~pyridyl-2^oxy)-4-chloran±lin 
in 50 ml wasserfreiem Toluol lasst man unter Riihren 3,7 g 2,6~Di~ 
fluorbenzoylisocyanat, gelost in 25 ml vasserfreiem Toluol, zu- 
tropfen. Nacb Abkliugen der anfanglich exothermen Reaktion, lasst 
man das Reactions gemisch ca* 24 Stunden bei R&umtemperatur stehen, 
dabei fallen farblose Kristalle aus. Biese warden abfiltriert mit 
Hexan gewaschen und in Toltiol/Hexan umkristallisiert. Man erhalt 
4,1 g N~3~(3-Chlor~5~trifluorme^ 
2,6-difluorbenzoylharnsto£f\ Smp, 217-218°C. 



Beispiel 1,1: Herstellung von N-3-(3-Chlor-5-trif luormethyl-pridyl- 
2~oxy)-4-methylphenylHS f -2 , 6-di£luorbenzoylnarnstof f 

•=» mm 

y V - " C— SH-V V— CH 3 



V >♦ — CF 3 



*» 5 S 3~(3-Chlor-5-triflourmathyl-'pyridyl-2-oxy)~4--metbylanilin in 
50 ml wasserfreiem Toluol warden mit 2,7 g 2,6-Difluorbanaoyliso- 
cyanat in 20 ml wasserfreiem Toluol versetzt* Nacbdem die anfanglich 
exotherme Reaktion abgaklungen 1st, wird das Gemisch uber Kfacht 
stehengelassen* Nash Filtration und Wascben mit Hexan erbalt man in 
Form weissar Kristalle dan N-3-(3-Chlor-»5-*trifluormetbyl-pridyl-2- 
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oxy)-4-methylphenyl-N f -2, e-difluorbenzoylharnstoff vom 
Smp. 178-179°C (Verbindung Nr. 1). 

Herstellung der Attsgangsverbindung: 

Es werden 6,4 g Kaliumhydroxid in 30 ml Dimethylsulfoxid vorgelegt 
und zti diesem Gemisch eine LSsung von 15,3 g 2~Methyl~5-nitrophenyl 
gelost in 30 ml Dimethylsulf oxyd zugetropft* Nach Abklingen der 
exothermen Reaktion werden tropfenweise 19 ? 9 g eines Gemisches aus 
a-Fluor-S-chlor-S-trifluormethylpyridin (40 Gew*%> und 2 , 3-&±chlor- 
5~trifluormethylpyridin (60 Gew,%) langsara zugesetzt* Nachdem auch 
diese exotherme Reaktion abgeklungen ist, wird das Reaktionsgemisch 
noch wahrend zehn Stunden welter geriihrt* Dann wird das Gemisch atif 
Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt 
wird getrocknet und eingedampft. Der itfickstand wird mit einem 
Gemisch aus Dichlormethan und Hexan (Volumenverhaltnis 35:15) iiber 
Kieselgel chromatographies, wobei zu Beginn und am Ende des 
Chromatographierens reines Dichlormethan als Elutionsmittel ver- 
wendet wird, Man erhalt das 3-( 3-Chlor-5-trif luormethylpyridyl)-2- 
oxy)~4~methyX~nitrobenzol als weisses kristallines Pulver vom 
Schmelzpunkt 93-94°C* Nun wird diese erhaltene Verbindung in Dioxan 
mit Raney-Nickel als Katalysator hydriert. Der Katalysator wird 
abfiltriert* die als Filtrat aufgefangene Reaktionslosung in 
Dichlormethan gelost und uber Keiselgel chromatographies* Man 
erhalt das 3~( 3-Chlor-5~tr±f luormethyl~pyridyl~2-oxy >-4~methylanilin 
als weisses kristallines Pulver vom Schmelzpunkt 55°C. 

Bei spiel 2: Formulierungsbeispiele 
(% « Gewichtsprozent) 
2jJU, Emulsions-Konzentrat 

Wirkstoff Nr. 17 10 % 

Ricinusolthioxilat 25 % 

Butanol 15 % 

Essigester " 50 % 

Aus diesem Konzentrat konnen durch Verditnnen mit Wasser Emulsionen 
jeder gewlinschten Konzent ration hergestellt werden. 
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2»2» Losungen a) b) 
Wirkstoff Nr. 17 10 % 5 % 
Afe thy lenglykal-raonome thy le- 
ather _ _ 
Polyathylenglykol (HG 400) 70 % 
N-Methyl-2~pyrrolidon 20 % 
Epoxidiertes Kokosmissol - I % 
Benzin (Siedegrenzen 

16G-1 90°C) 94 % 

Die Lostmgen s £nd zur Anwendung in Form kleinster Tropfen geeignet, 

2» 3. Granulate a) b) 

Wirkstoff JTr. 17 5 % 10 % 

KaoXin 94 % 

Koehdisperse Kieselsaure 1 % 

Attapulgit - 90 % 

Der ttirkstoff wird in Methylenchlorid gelb'st, auf den Trager 
aufgespruht und das Losungsmittel anschliessend im Vakuum abge- 
dampf t . 

2.4. Staubeaaittel a) b) c) d) 

Wirkstoff Nr. 17 2 % 5 % 5 % 8 % 

Kochdisperse Kieselsaure 1 % 5 % 

Talkum 97 % - 95 % 

Kaolin - 90 % «. 92 % 



Durch inniges Verorf-schen der tragerstoffe »it dem Wirkstoff erhalt 
man gebrauchsfertige Staubemittel. 
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2 » 5, Snritzptilver 
Wirkstoff Nr. 17 
Ifa-Ligninsulfonat 
Na-Laury 1 sulf at 

Na~Di i s obu ty lnaphtha lins ul f ona t 
Octylphenolpolyathylenglykol- 
ather (7-8 Mol AeO) 
Hochdisperse Kieselsaure 
Kaolin 



20 % 
5 % 
3 % 



a) 



67 % 



5 % 



b) 



27 % 



50 % 



10 % 



2 % 



5 % 



6 % 



c) 

75 % 



5 % 
10 % 



10 % 



Der oder die Wirkstoffe werden rait den Zusatzstof f en gut vermis cht 
und in einer geeigneten Miihle bis zur Homogenitat vermahlen. Han 
erhalt Spritzpulver , die sich mit Wasser zu Suspensionen jeder 
gevunschten Konzentration verdiinnen las sen. 

2.6. Extruder Granulat 

Wirkstoff Nr. 17 10 % 

Na-Ligninsulfonat 2 % 

Carboxymethylcellulose 1 % 

Kaolin 87 % 

Der Wirkstoff wird mit den Zusatzstof fen vermischt, vermahlen tmd 
mit Wasser angef ettchtet * Dieses Gemisch wird extrudiert und an- 
schliessend 1m Luftstrom getrocknet. 

2.7* Umhullangs-Granulat 

Wirkstoff Nr. 17 3 % 

Polyathylenglykol (MG 200) 3 % 

Kaolin 94 % 

Der feingemahlene Wirkstoff wird in einem Mischer auf das mit 
Polyathylenglykol angef euchtete Kaolin gleichmassig aufgetragen, Auf 
diese Weise erhalt man staubfreie Umhtlllungs-Granulate . 
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2.8. Suspens ion s -Konzent r a t 



Wirkstoff Nr. 17 
Aethylenglykol 

Sfonylphsnolpolyathylenglykoiather (15 Hoi AeO) 

NaHLigninsulfonat : , 

Carboxyraethylcellulose 

37%ige urassrige Formaldehyd-Losung 

Silikonol in Form einer 75%igen 

vasarigen Emulsion 

Wasser 



0 y 8 % 
32 % 



0,2 % 



40 % 



10 % 



10 % 



6 % 



1 % 



Der oder die fein gemahlenen Wirkstoffe warden mit den Zusatzstof f ea 
innig vermischt. Man erhalt so ein Suspens ions-Konzent rat, aus 
welchem durch Verdiinnen mit Wasser Suapensionen jeder gewunschten 
Konaentration hergestellt werden konnen. 



2*9, Pellets bzv. Boll 




I Wirkstoff Nr. 17 


33,0 % ■ 


Methylcellulose 


0,80 % 


Kieselsaure hoehdispers 


0,80 % 


Mais starke 


8,40 % 


II Milchsucker krist- 


22,50 % 


Maisstarke 


17,00 % 


mikrokrist. Cellulose 


16,50 % 


Magna s iuras teara t 


1,00 % 



I Methylcellulose in Wasser einriifcren und quellen lassen; 
Kieselsaure in die Quellung einriihren und homogen suspen- 
dieren. Wirkstoff und Maisstarke miscfaen* In diese Mischung 
die wassrige Suspension einarbeiten und zxx einem Xelg kneten, 
Diese Masse durch ein Sieh 12 M granulieren und trocknen* 
II Alle 4 Hilfsstoffe gut mischen, 
III Fhasen I und II mischen und zvl Pellets oder Boii verpressen. 



- 21 - 



0230400 



3. Bio log! ache Beispiele 

Die anthelmintische Wirksarakeit wird anhand folgender Versuche 
demonstriert : 

3.1 Yersuche an mit Haemonchus contorttis infizierten Schafen 
3.11 Wirkung auf die Larvenentwickluna im Wirt 

An Schafe wird mit Hilfe einer Schlundsonde wahrend 10 Tagen taglich 
eine bestimmte Menge der zu prufenden Aktivaubstanz verabreichfc. Die 
Dosierungen variieren zwischen 1 und 10 mg pro kg Lebendgewicht. 
Die Infektion mit infektiosen H.contortus Larven erfolgt am 2. Tag 
nach Behandlungsbeginn* 

Die Evaluierung der Wirkung erfolgt durch Auszahlung der Eier in 
Kotproben die 21 bis 35 Tage nach der Infektion den Schafen rectal 
entnommen werden. Die Wirkung zeigt sich darin, dass.die Kotproben 
der mit einer Verbindung der Formel I z.B. Nr, 1, 4, 5, 9, 
15 bis IB, 25, 26, 30, 31, 35 und 36 behandelten Schafe, keine 
Wurmeier enthalten im Gegensatz zv, den Kontrolltieren. Das Fehlen 
von Wurmeiern zeigt, dass die H.contortus sich nlcht normal ent~ 
wickeln konnen, 

Wirkung auf H.eontartus Eier an mit adulten B+contortus 
infizierte n Schafen 

Massiv mit adulten H* canto rtus infizierten Schafen wird wahrend 
14 Xagen taglich mit Hilfe einer Schlundsonde eine Verbindung der 
Formel I z.B. Kx, l t 4, 5, 9, 15 bis 18, 25, 26, 30,. 31, 35 und 36 
in einer Dosierung von 10 mg pro kg Lebendgewicht verabreicht. 

Die Evaluierung der Wirkung erfolgt durch Auszahlen der infektiosen 
Larven in inkubierten Kotproben die zwischen dem 3. und 21. Tag nach 
Behandlungsbeginn den Schafen rectal entnommen werden. Die Wirkung 
aeigt sich darin, dass aus zwischen dem 3. und 14. Behandlungstag 
abgelegten Eiern keine Larven entstehen, wohl aber aus Eiern 
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unbehandelter Kont.ro lit iere und aus Eiern, die n&eh Behandlungsab- 
brucft gelegt werden. 

3*13 *ifirkun% gegen Eier des Leber egels Fasciola hepatica 

F, hepatica Eier vrerden in wassrigem Kilieu, Konzentrationen von 7*5, 
75 xmd 750 ppm der Verbindung der Formel I ausgesetzt und bei 
Raumteinperatur tiber 15 Tage im Bunkeln aufbewahrt. 

Mikroskopische Untersuchung der Eier nach. 15 Xagen ergibt, dass sich 
bei den beiden hftheren Konzentrationen keine Miracidien entwickeln 
und die Eier total verformt sind. 

In alien drei Yersuchen 3.11, 3.12 und 3-13 zeigen die Yerbindungen 
der Formel X insbeGondere die Nr. 1, 4, 5, 9, 15 bis 18, 25 T 26, 30, 
31, 35 und 36 auegepragte entwicklungaheramende Wirkung auf die Eier, 
Larven bzw. Miracidien (Hemmung 95-100 % ±m Vergleicb zvl unbehandel- 
tem Wirt) . 
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Fatentanspruche 



1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 



A 




— CONHCONH— : 




(I) 



^ 3 



CF3 



wo r In 

Ri fur Wasserstoff, Cj<-C 2 *-Alkoxy s d-Cs-Alkylthio, Ci-C 2 ~Alkyl oder 

Halogen steht; 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet; 
R3 fur Wasserstoff oder Halogen steht; 

Wasserstoff, Ci-C 2 -Alkyl oder Halogen bedeutet; und 
Rs ftir Wasserstoff oder Halogen steht; zur Bekarapfung von Helminthen 
bei Nutztieren. 

2* Verwendung gemass Anspruch 1, von Verbindungen der Formel X r 
worin 

Rx ftir Fluor, Chlor, Methoxy, Hethylthio oder Methyl steht; 

&2 Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeutet; 

R3 Wasserstoff, 2~Fluor oder 2-Chlor bedeutet; 

&H Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Methyl bedeutet; und 

Rs ftir Fluor oder Chlor steht* 

3* Verwendung gemass Anspruch 2 ? von Verbindungen der Formel I, 
worin e 

Ri fur Fluor, Methoxy oder Hethylthio steht; 

Rz fur Fluor steht; 

R3 Wasserstoff bedeutet; 

Ri, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet; und 

R5 fur Chlor steht. 
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4. Verwendung gemass Anspruch 2, einer Verbindung der Formel 

V V-CONHCOKH-v CI 

5. Verwendung gemas3 Ansprueli 2, einer Verbindung der Formel 

^OGHs 

r N 0 •{ \-CFz 



6. Verwendung gemaes Anspruch 2 T einer Verbindung der Formel 



„ *S5E» 



7- Verwendung gemass Anspruch 2, einer Verbindung der Formel 

T 

i 1 x o *{ V~c F * 



8. Verwendung gemass Anspruch 2, einer Verbindung der Formel 



T 

\ 

F N 0 •J / \-CF 3 



— . — t ~ • 
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9. Yerwendung gemass Anspruch 2, einer Verbindung der Forme! 
f 



V ^>~CF 3 



10, Verwendung einer Verbindung der Formel I 

_ I 3 

*C 5*~ CONHCONH—( R 5 (I) 

wo rin 

Ri fur Wasserstoff, Ci-C 2 ~Alkoxy , Ci~C 3 -Alkylthio , Cj-Cg-Alkyl oder 

Halogen steht; 
Re Wasserstoirf oder Halogen bedeutet; 
R3 ftir Wasserstoff oder Halogen steht; 

Rtt Wasserstoff, Ci-Cz-Alkyl oder Halogen bedeutet; und 

R 5 fiir Wasserstoff oder Halogen steht; zur Heratellung eines 

anthelmintischen Praparates fiir die Anvendung am Nutztier. 

11* Verwendung gemass Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , daas man 
ale Wirkstoff der Formel I -eine Substanz aue den Anspruchert 2 
bis 8 auswahlt. 



12* Anthelmintisches Tlerarzneimittel, dadurch gekennze ichnet , daas 
bs als aktive Komponente mindestens eine Verbindung der Formel I 
enthalt » 

\ t y~ COSHCONH-^ ^.5 (I) 

\ z \ \-CF 3 
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wo rin 

Ri ftir Wasserstoff , Ci-Cg-Alkaxy, Ci-C 2 -AlkyltMc , Ci-Cg-Alkyl oder 

Halogen stent; 
&z Was ser staff oder Halogen bedeutet; 
Ha fur tfasserstoff oder Halogen stent; 

Rif Wasserstoff , Ci~C2~Alkyl oder Halogen bedeutet; und 

Its fur Wasserstoff oder Halogen stent; und Formulierungshilf sstoffe, 

die fur die Appllkation in das Tier zweckdienlich sind* 



FO 7.5/HL/ew* 



